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中文摘要 
目的:有鑑於 UGT1A7為體內代謝香菸中肺癌致癌物之主要 Phase II酵
素，而綜觀現有之研究均尚未對此基因之多型性變異與肺癌間的
相關性作一有系統之研究。 
材料與方法:本研究擬以罹患肺癌的病患為研究對象，並以年齡、香
菸暴露量等人口學因子匹配下之非肺癌之癌症對照組，採集其血
液以 RFLP 法與全自動核酸定序法(automated fluorescence 
sequence)檢測病人與對照組的 UGT1A7 基因，統計分析兩組的
UGT1A7 基因變異之頻率是否有統計學差異，來探討此遺傳因素對
於因吸入香菸而罹患肺癌的影響。 
結果:本研究共檢測 30例罹患肺癌的病患為研究對象，及 30例年齡、
香菸暴露量等人口學因子匹配下之非肺癌之癌症對照組。發現
UGT1A7*3 基因型在肺癌組佔 8/37(26.7%)，而對照組僅佔
1/30(3.3%)，其危險比為 12.67 (P<0.05)。 
結論:本研究結果發現 UGT1A7 基因多型性在導致肺癌的危險因子中
佔有重要角色。同時可以協助釐清環境菸害因素與肺癌間的因果
關係。 
 
關鍵詞：肺癌、UGT1A7、基因多型性 
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Abstract 
 
Purpose: The smoking-related carcinogens was conjugated with 
glucuronic acid through the reaction of uridine 5’-diphosphate 
-glucuronosyl transferase 1A7 (UGT1A7). But the interactions of lung 
cancer and variations with the coding region in the UGT1A7 gene were 
never been evaluated. 
Materials and methods: The 2 groups of samples were collected 
included lung cancer with long-term smoking exposure, non-lung cancer 
control matched by demographical factor. The whole blood and 
carcinoma tissues were collected and free radicals were assayed to clarify 
the dose-related correlation with lung cancer. The assay of RFLP and 
automated fluorescence sequence at UGT1A7 gene were performed to 
understand the polymorphisms and gene mutation of UGT1A7 gene. 
Results: We detect total 30 samples in lung cancer cases group and 
30 samples in non-lung cancer control group. The UGT1A7*3 genotype 
was found 8/30(26.7%) in lung cancer cases group, but only 1/30(3.3%) 
in control group. The odds ratios (ORs) was 12.67 (P<0.05). 
Conclusions: These results suggest that there is a potential role of 
UGT1A7 polymorphisms as a potential risk factor for lung cancer. It also 
can provide the experimental evidence of cause-effect relationship 
between smoking exposures and lung cancer incidence. Further studies 
are warranted to find out specific clinical characteristics and tumor 
biomarkers on these susceptible individuals. 
 
Keywords: lung cancer、UGT1A7、gene polymorphisms 
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第一章 研究緣起與目的 
 
第一節 肺癌概述 
癌症死亡率自民國70年代起就位居十大死因之首(廖月香, 
2009)，根據Parkin等人的估計，肺癌是全世界最常見的癌症，每年
約有921,000位肺癌死亡病例，自1985年以來，肺癌死亡率總共增加
17%（男15%，女23%）(Parkin et al., 1999)。在男性，死亡率最高
在東歐（年齡標準化死亡率（ASR）=67.0）、接著是北美（ASR=58.1），
儘管美國和其他歐洲國家的肺癌呈下降趨勢，但在已開發地區的平均
死亡率仍高（ASR=55.3），亞洲及拉丁美洲國家介於中間，非洲則具
有較低的肺癌死亡率。在女性，肺癌是第三位重要癌症死因（在1985
年，肺癌是第五位重要癌症死因），最高死亡率在北美（ASR=24.8），
最低的是中非（ASR=0.7）(Pisani et al., 1999)。 
肺癌和其他癌症一樣，皆起因於正常細胞持續不正常的分裂而形
成腫瘤，而當腫瘤異常分裂生長並且破壞、侵犯周圍鄰近的正常組織
細胞時，稱為惡性腫瘤。癌細胞會經歷一連串的發展過程：不正常的
轉型(transformation)、失去調控細胞凋亡(apoptosis)、不受控制
的增生(proliferation)、侵入(invasion)、血管新生(angiogenesis)
與轉移(metastasis)(Hanahan and Weinberg, 2000)。 
  - 2 - 
肺癌的症狀包括：咳嗽、咳血、胸痛、哮鳴、和氣促。少數病患
會表現出轉移性病灶徵象，如：侵犯到頸部淋巴結可由觸診檢查出
來；骨頭轉移是以疼痛來表現；腦部轉移最常見的是意識模糊或是平
衡感喪失。另外，肺癌也有一些全身性症狀，如：厭食、體重減輕、
虛弱、易疲倦…等(Molassiotis et al., 2011)。 
肺癌通常分成兩大類型：小細胞型肺癌(small cell lung cancer)
和非小細胞型肺癌(non small cell lung cancer)。約各佔所有肺癌
病患的12~25%及75~88%。而非小細胞型肺癌根據腫瘤細胞的型態可再
細 分 為 腺 癌 (adenocarcinoma) 、 鱗 狀 細 胞 癌 (squamous cell 
carcinoma)及大細胞癌(large cell carcinoma)三種。肺癌通常會很
快的擴散到肺門、縱隔腔的淋巴結或胸腔附近的其他組織，也很容易
擴散轉移到身體的其他器官，常見轉移順序依序為腦部、腎上腺、肝
臟、骨骼及腎…等(Merk and Leschber, 2009)。 
小細胞肺癌生長迅速，依臨床上的經驗很快就會發生擴散轉移，
但是它對化學及放射線治療相當敏感，因此治療以全身性的化學治療
為主，約有八成以上的反應率，可惜的是經治療緩解後，大多數病患
在兩年內會復發，復發後即對治療發生抗藥性。相對於小細胞肺癌，
非小細胞肺癌通常發現較晚，診斷時仍可開刀的病患僅剩約四分之
一，而可手術切除的早期病患更低於15~18%，且術後發生轉移與復發
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的機率甚高，而晚期病患對化學治療藥物多不敏感，具原發抗藥性
(Collins et al., 2007)。由於上述原因，肺癌病人的預後普遍不佳，
直至近年來基因體學的進步，發展出標靶治療方法，才為肺癌治療露
出一線曙光(Lam and Mok, 2011)。 
 
第二節 台灣肺癌的流行病學 
台灣的癌症登記系統重從1979年才開始進行。早期發病率的統計
都是由各醫院的臨床病例數來代替。直到衛生署推行肺結核盛行率調
查時同時調查肺癌盛行率，當時一共舉行兩次調查，分別是在1972-3
及1977-8年。目前最好的肺癌盛行率資料來源，其實是死亡登記之資
料。因為肺癌預後極差，因此用死亡率來探討流行病學狀況，和直接
施行盛行率調查或新病例登記，應該不會有太大的誤差。死前的組織
學診斷直到台大醫院自1952年引進支氣管鏡之後才有辦法得到相關
的資料。1963年林氏曾經對台灣的肺癌之臨床及流行病學特徵作初步
的描述(Lin, 1963)，1974年陸等人的研究發現流行病學的特徵並未
改變(Luh et al., 1974)，1984年楊等人整合了台灣三十年來的資料
報告台灣的特殊經驗(Yang et al., 1984)，1994年李等人由年齡－
年代－世代的分析方式來分析台灣肺癌的時間趨勢(Lee et al., 
1994)。綜合歷年來有關台灣肺癌的流行病學研究發現，肺癌年齡標
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準化死亡率從1955年的1.25(每十萬人)增加到1991年的10.85(每十
萬人)，到1998年的14.63(每十萬人)。四十年來，肺癌幾乎增加了12
倍，是世界上增加最快的地區，和其他癌症比較也是增加率最快的癌
症(Hecht, 2003; Luh and Chang, 1992; Luh et al., 1974; Valanis, 
1996; Yang et al., 1984)。目前在台灣的癌症死亡率，男性僅次於
肝癌；女性則排行第一(廖月香, 2009)。 
 
第三節 個體代謝差異與肺癌罹病率的關係 
致癌物經代謝成嗜電子之活化物質和DNA形成鍵結物，引起癌基
因活化、或抑制抑癌基因、或造成染色體之不穩定，最終可能形成癌
症。個體對癌症的易感受性和這些代謝致癌物酵素基因及DNA的修復
能力有關，而這些代謝致癌物酵素基因及DNA的修復基因多數呈現多
型性，例如細胞色素P450酵素（CYPs：CYP1A1、CYP2A6、CYP2D6、
CYP2E1、CYP2C9、CYP2C19）雖然結果有些不一致，但發現具修飾罹
患肺癌危險性的作用(Bartsch et al., 2000)。香菸中含有多種致癌
物 如 多 環 芳 香 (PAH) 、 4- 基 聯 苯 (4-ABP) 、 安 息 香 比 林
（benzo[a]pyrene）(B[a]P)。CYP1A1和2C9及麩硫轉移酵素（GSTs：
M1和P1）影響PAH對肺癌的作用。肝內CYP1A2代謝4-ABP成致突變物，
N-轉乙醯基酵素（NAT1和2）也代謝4-ABP。代謝B[a]P的兩個酵素：
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氧化還原酵素（NQO1）(Chen et al., 1999)和微粒體環氧化合物水
解酵素（mEM）(London et al., 2000)的基因多型性影響肺癌的發生。
還有，P53基因譯碼子(codon)72的多型性和香菸引起的肺腺癌易感受
性有關及具有調控對環境致癌物的反應(Fan et al., 2000)。 
 
第四節 吸菸與肺癌的關係 
由許多流行病學的證據顯示，吸菸長久以來一直被認為與癌症的
發生有密切的相關(Burch, 1986; Loeb et al., 1984; Somers, 
1985)，1761年Dr. Hill對兩名因吸鼻菸而引起鼻癌病例的研究，是
最早對香菸有危害的報導(Redmond, 1970)。接著的研究指出香菸和
肺癌的發生有明顯的劑量反應關係，發生肺癌的相對危險性，吸菸者
較不吸菸者肺癌死亡的相對危險性高15倍，而且重度吸菸者的相對危
險性為不吸菸者的15-25倍(Doll et al., 1994)。兩個分別由美國外
科學會(1986)及國家科學院(Lofroth and Lazaridis, 1986)所提出
具有地標性質的報告下結論說，不吸菸者非自主性的吸入環境菸害可
以引起肺部疾病，尤其是肺癌。在流行病學研究中發現，絕大多數(>90 
％)肺癌病人曾經有吸菸的歷史，全世界香菸的消耗量從1915年開始
增加，1955年以後趨勢平緩(Yang et al., 1984)。根據世代分析的
結果，男性的肺癌之發生率隨著出生世代之增加而急速上昇。而男性
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在1931年出生的世代，肺癌發生率達到高峰，然後平緩(Lee et al., 
1994)，兩者間呈現明顯的一致性，而大約經過20-30年的延遲。在開
發中國家有高達30%的癌症死亡與吸菸相關(Hecht, 2003)，在大多數
的國家中80%以上的肺癌可歸因於香菸(Doll and Peto, 1981)，而台
灣本地的研究中指出男性有79%的肺癌可歸因於吸菸(Luh and Chang, 
1992)。在基礎醫學、臨床醫學及流行病學上都有一致的證據顯示吸
菸、二手菸暴露是危險因子(Doll and Peto, 1981; Hirayama, 1981; 
Kabat, 1996; Shen et al., 1996)，根據先前的研究顯示香菸中含
有濃度不等的 4-Aminobiphenyl人類第一級致癌物 (group 1)及
B[a]P、 Benz[a]anthracene(B[a]A)以及 dibenzo[a,h]anthracene 
(DB[a]A)等人類第二級致癌物 (Group 2)的 PAHs（ polycyclic 
aromatic hydrocarbons）化合物(Chiang et al., 1999a; Chiang et 
al., 1998, 1999b; Chiang et al., 1997; Hirayama, 1981; Wu et 
al., 1999)。這些實驗室的香菸成份分析的證據可以提供在長期暴露
有毒香菸下與肺癌的發生有關的生物學合理性解釋。 
 
第五節 安息香比林（benzo[a]pyrene）(B[a]P) 
PAHs會經由生物轉換作用 (biotransformation)將其代謝成
diol-epoxide型的代謝產物(Sims et al., 1974)，並與DNA鍵結，形
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成共價結合的DNA鍵結物。因此近年來流行病學研究，已將PAH-DNA鍵
結物做為研究致癌物暴露的生物指標。B[a]P是典型具有致癌性的
PAHs化合物。其進入體內後主要代謝活化路徑包括三個途徑進行(圖
一)：(1)經mixed-function oxidase的作用，在B[a]P之C7及C8的位
置氧化成 (+)benzo[a]pyrene 7,8-oxide，參與此途徑的酵素為細胞
色素 P450 1A1 (cytochrome P450 1A1, CYP1A1)； (2)經 epoxide 
hydroxylase (EH) 將 (+)benzo[a]pyrene 7,8-oxide 水 解 成
(-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol；(3)再經CYP1A1 或前列腺素H
合 成 酵 素  (prostaglandin H synthase, PHS) 的 作 用 ， 在
(-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol之C9及C10的位置進行氧化作
用 ， 生 成 (-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide 
(BPDE)。BPDE會直接攻擊DNA dG之N2位置形成DNA鍵結物(Jeffrey et 
al., 1976)。另一個主要代謝路徑是單電子氧化B[a]P產生radical 
cation，此產物會攻擊DNA的dG之N7位置，而形成 BPDE-N7-dG 鍵結
物(Devanesan et al., 1992)。這些代謝路徑形成之DNA鍵結物常會
導致鹼基配對錯誤而造成基因突變。(Roggeband et al., 1994; 
Roggeband et al., 1993; Wolterbeek et al., 1993)。B[a]P經代
謝活化後的代謝物可以經由glutathione-S-transferase（GST），
N-acetyl transferase (NAT) ，  arylsulfatase ， 及
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uridine-diphosphoglucuronosyl transferase (UGT)進行結合反應 
(conjugation)，可以使化學致癌物的中間產物失去活性、增加水溶
性，以形成較低毒性的代謝產物，其中UGT是結合反應中最主要的酵
素。(Bellemare et al., 2010; Mannervik and Danielson, 1988; 
Sheweita, 2000)。 
 
第六節 肺癌的基因感受性因子 
近年來學者開始利用生物標記(biomarker)來研究族群的癌症危
險因子，並證明環境暴露與感受性因子(susceptibility factor)間
的交互作用對罹患癌症有顯著的危險性。感受性因子一般分為5 類︰
1. 性別； 2.年齡； 3.種族； 4.營養及健康狀態； 5.基因多型性，
而不同的生物感受性因子對環境中的致癌物會有不同的調整
(modulate)作用。目前在研究上常用的生物標記有3 種︰1.與代謝或
解毒有關的酵素之基因多型性; 2.致癌物質的DNA adduct; 3.利用光
譜分析基因的突變(Wu et al., 1998)。在肺癌諸多的研究中說明了
它是一個多危險因子的疾病，除了與環境中危險因子的暴露有關外，
也與人體內代謝系統上的差異有關 (Argiles and Azcon-Bieto, 
1988)。根據研究上對癌症致病機轉的暸解，基因與環境的交互作用
是致癌的因素(Kotnis et al., 2005; Novak, 2003)，生物體若有外
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來的致癌物侵入，大多會經由體內代謝酵素的氧化、結合等作用，降
低毒性後排出體外，一旦代謝毒物的能力產生變異則可能影響癌症發
生的危險性，這也可以解釋個體間對癌症感受性不同的原因(Argiles 
and Azcon-Bieto, 1988)。基因感受性因子影響會罹患癌症的感受
性，包括一些稀有高穿透性顯性的突變，如同大多數的基因多型性，
影響個體在受到環境暴露後的生理反應。有研究指出p53基因(Azuma 
et al., 1992; Beliavskaia et al., 2010; Einspahr et al., 2006; 
Hollstein et al., 1990; Rubio and Rodensjo, 1995; Sameshima et 
al., 1996; Shan et al., 1998)與GSTM1基因(Ashtiani et al., 2011; 
Darazy et al., 2011; Demir et al., 2007; Lacko et al., 2009a)
在多型性的表現上與許多部位癌症有關，然而在女性肺癌的分析上其
突變率為14.8% (4 of 27)，而C frequency為23.4%，包含位於codon 
207 上的adenine→thymine(A→T)置換點突變(point mutation)、
codon 224 上架構移改(frameshift)突變、codon 264 上的CTA→ATA
及codon 278 上的CCT→CTT。但是進一步將基因變異病例與性別、年
齡、組織型態、吸菸史、職業狀況、被動吸二手菸、燒香習慣、煮食
方式等共同分析後則發現此二基因在女性肺癌的解釋度上十分低，並
無統計學上相關性(余冠穎, 2000; 陳志玫, 1998)。 
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第七節 尿甘雙磷酸葡萄糖醛酸基轉移脢(UGT) 
根據研究指出致癌物的代謝排除不良是形成癌症的原因之一(蕭
光明, 1992)。依據國內外最近幾年的研究，已知香菸是引發肺癌的
重要致癌物之一(Chiang et al., 1998; 蕭光明, 1992)。例如香菸
中所含B[a]P在phase I的排除機轉(主要為cytochrome 450)，雖有增
加致突變性的現象，然而並未獲得肯定的結果(Chiang et al., 
1999a)，因此有必要繼續研究這些患者之B[a]P在phase II的排除機
轉是否和肺癌有所關連。致癌物phase II的排除機轉，最重要的部分
是葡萄糖醛酸作用(glucuronidation)(Bellemare et al., 2010)。 
UGT是包含UGT1及UGT2的超級家族，在UGT1的家族中，另外還包
括了4個擬似基因(pseudogene)，UGT1A2p、UGT1A11p、UGT1A12p及
UGT1A13p，這些擬似基因不是在核苷酸發生缺失就是在TATA boxes產
生損壞，因而得此名(Gong et al., 2001)。其主要出現在肝臟的細
胞裡，但在其他各個器官組織中也能找到它的蹤跡(Strassburg et 
al., 1997)。UGT負責多種外來性(xenobiotic)及內生性(endogenous)
物質的代謝排除，葡萄糖醛酸作用是新陳代謝過程很重要的一個機
制，其主要功能為催化非水溶性的代謝產物和葡萄糖醛酸結合為具極
性之可溶性物質，進而將之排出體外，外來物質的葡萄糖醛酸作用，
包含了幾乎所有的治療藥物、環境污染物、飲用的食物、致癌物質的
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代謝；而內生物質則是包含膽酸(bile acids)、膽紅素(bilirubin)、
羥基類固醇(hydroxyl-steroids)及甲狀腺賀爾蒙(thyroid hormones)
等等的代謝(Miners et al., 2002; Orzechowski et al., 1994)。
具有此催化功能的酵素叫做尿甘雙磷酸葡萄糖醛酸基轉移脢
(uridine-diphosphoglucuronosyl transferase, UGT)，若UGT量太
少或功能有缺陷，有關的代謝產物之排除就會受阻，進而在體內積聚
而引發疾病(Huang et al., 2000)。 
UGT的作用主要是以UDP-glucuronic acid (UDPGA)當作醣類的接
受物及傳送葡萄糖醛酸(glucuronic acid)給被催化的受質，並與受
質上不同的官能基如羥基(hydroxyl- alcoholic, phenolic)、羧基
(carboxyl) 、 硫 醯 (sulfuryl) 、 羰 基 (carbonyl) 及 胺 基
(amino-primary, secondary, tertiary)結合，形成β-D-葡萄糖醛
酸(β-D- glucuronide)，由於UGT代謝結構的多樣性，使得產生作用
的受質種類相當廣泛(Tukey and Strassburg, 2000)。解毒作用產生
的葡萄糖醛酸比起未作用前的化合物(parent aglycones)，通常帶有
較低的生物及化學活性，且具有極性的特質，容易由人體排出體外。
然而，有些鍵結的葡萄糖醛酸是具有活性的，反而會造成藥物學上的
活性或是毒性，這些物質包括兩大類：一是有著親電子性化學反應的
葡萄糖醛酸 (N-O-glucuronides of hydroxamic acids and acyl 
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glucuronides of carboxylic acids)；二是經由非共價(non-covalent)
交互作用傳遞生物結果的葡萄糖醛酸(morphine 6-O-glucuronide, 
retinoid glucuronides and D-ring glucuronides of 
estrogen)(Ritter, 2000)。 
Luukkanen等人研究發現，在對1-OHP葡萄糖醛酸化的反應上，主
要參與的酶有UGT1A6、UGT1A7及UGT1A9三項，對於1-OHP清除率(酶對
受質的代謝速率Vmax/酶對受質的結合能力Km)的能力，分別是UGT1A9
＞UGT1A7＞UGT1A6(Luukkanen et al., 2001)，但UGT1A9的基因多型
性僅出現在高加索人及非洲裔美國人中，而且變異的基因頻率不高
(2-3%)(Villeneuve et al., 2003)，因此不適合選擇UGT1A9做為本
研究的易感受性因子。 
於1998年黃等人在國內率先從事葡萄糖醛酸作用的研究指出，到
目前為止，發現國人UGT1A1基因的驅動區變異頻率比白人低，而密碼
區變異頻率卻遠高於白人(Huang et al., 2000)。國人此基因密碼區
變異位置有第一外節的核甘酸211 guanine→adenine (G→A) 和686 
cytosine→adenine (C→A)，第四外節的核甘酸1091 cytosine→
thymine (C→T) (日本人是核甘酸1099 cytosine→guanin (C→G)，
此為兩人種相異處)和第五外節的核甘酸1456 thymine→guanine (T
→G)；其中核甘酸686變異一定伴隨驅動區變異，這是外國學者未曾
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報告過的，而核甘酸1091變異可能是華人所特有的(Huang et al., 
2001)。另外，由國內初步的研究顯示，台灣族群之UGT1A7 exon 1 *3/*3 
變異型遠較白人的15.3%與日本人的7.4%為低(Chiang et al., 1998; 
Chiang et al., 1997; Fujita et al., 2006)；於是推測UGT1A7 基
因的變異可能會造成香菸中所含B[a]P在體內排除不良，進而在體內
積聚，成為導致肺癌的重要原因之一(Bock et al., 1999; Grove et 
al., 1997)。 
UGT1A7很不穩定，無法用一般的生化方法測得其活性。主控
UGT1A7的基因位於第二對染色體長臂(2q37)，它於1991年被確定
(Clarke et al., 1997)，各國學者研究其葡萄糖醛酸作用時，大都
檢測它的基因。UGT1基因的構造除驅動區(promoter)外，其密碼區
(coding region)有5個外節(exon)，其中第一外節因所主控的同功酶
(isoenzymes)種類不同而有A1~A13 等不同構造，例如主控膽紅素代
謝的基因其第一外節是UGT1A1(Huang et al., 2000; Ritter et al., 
1991)；而主控 B[a]P代謝的酶之基因其第一外節是 UGT1A7與
UGT1A10(Huang et al., 2001)。UGT1A7，目前已知的變異情形如下： 
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第一項 位於 exon 1 中，在第 33 及 756 個核苷酸(第 11 及 252
個密碼子)的位置，分別有 C→A及 G→A的變異，屬於靜止
的變異(silent mutation)(Guillemette et al., 2000)。 
第二項 位於 exon 1 中，在第 387、391、392 及 622 個核苷酸
的位置，分別有 T→G、C→A、G→A及 thymine→cytosine (T
→C)的變異，它會使第 129、131 及 208 個密碼子的轉譯
情形分別改變為 asparagine→ lysine (Asn→ Lys)、
arginine→lysine (Arg→Lys)及 tryptophan→arginine 
(Trp→Arg) (Guillemette et al., 2000)，其中在第 208 個
密碼子的位置形成一個 Rsa Ⅰ限制酶的切點(Villeneuve 
et al., 2003)。 
第三項 位於 exon 1 中，在第 343 及 417 個核苷酸的位置，分
別有 G→A及 guanine→cytosine (G→C)的變異，它會使第
115 及 139 個密碼子的轉譯情形分別改變為 glycine→
serine (Gly→Ser)及 glutamic acid→aspartic acid (Glu
→Asp)(Villeneuve et al., 2003)。 
由於第一項變異情形未牽涉到酶活性的改變，而在第三項的基因
變異頻率上(3%)又不高，另外第二項的變異牽涉到3個密碼子的改
變，Guillemette等人及Villeneuve等人的研究都發現，在第208 個
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密碼子發生變異時，會比其他 2 個密碼子具有更低的酶活性
(Guillemette et al., 2000; Villeneuve et al., 2003)，因此選
為本研究探討的易感受性因子，基因的型態可分為Trp/Trp、Trp/Arg 
及Arg/Arg，此基因多型性與其酶活性的變化有關(Guillemette et 
al., 2000)。 
 
第八節 研究目的 
在基因與環境對於罹病的共同影響上，Ockenga等人的研究指
出，UGT1A7變異的基因加上喝酒，會再增加原本慢性胰臟炎的發生機
會(Ockenga et al., 2003)；另一篇在口喉癌的研究發現，喝酒與吸
菸，皆是造成口喉癌發生機會增加的重要因素(Zheng et al., 2001)。
近年來基因多型性的研究顯示，癌症發生的成因除了環境致癌物質的
暴露之外，種族本身基因的變異性亦扮演關鍵性的角色(Argiles and 
Azcon-Bieto, 1988; Borentain et al., 2007)。然而目前在不吸菸
女性肺癌的成因研究中尚未找出何種具解釋力之基因變異性狀(Li et 
al., 2005; Seow et al., 2006)，而根據研究分析顯示專門代謝致
癌物B[a]P之UGT1A7是最可能成為肺癌之易感性基因之一(Bock et 
al., 1999; Lacko et al., 2009a; Lacko et al., 2009b)，然而目
前在全世界皆尚未對UGT1A7 基因與肺癌之相關性做過分析研究。因
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此擬利用UGT1A7代謝酵素之基因多型性作為生物標記，進行基因感受
性因子(genetic susceptibility)與肺癌間相關性的分析。研究樣本
擬以罹患肺癌病人30例為研究對象，並以30例年齡、香菸暴露量等人
口學因子匹配下之非肺癌之對照組，採集其血液檢體以已建立之分子
生物學方法包括限制酵素切割長度多樣性法Restriction Fragment 
Length Polymorphism(RFLP)與基因定序法檢測其UGT1A7基因，統計
分析兩組的UGT1A7基因變異之頻率是否有統計學差異，來探討此遺傳
因素對於罹患肺癌的影響。另外針對兩組樣本分析其free radicals
與UGT1A7基因變異作相關性分析，藉以闡明代謝基因是否確與free 
radicals的代謝量具有相關性，最後將基因多型性結果、人口學因子
等危險因子作多變項邏輯迴歸分析，分析各危險因子對肺癌患者的解
釋效度與危險比。 
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第二章  研究方法與過程 
 
第一節 研究樣本 
    將研究對象分為分成 2 組，第一組為肺癌病患，第二組為非肺癌
患者，各組均以結構式問卷調查其烹飪油煙暴露量、環境菸害暴露量
以及人口學因子以作為配對與迴歸分析使用。每一組各有 30 個人，
分別將其血液檢體進行基因變異研究之用。檢體皆經病理證實為原發
性肺癌包含腺癌、鱗狀細胞癌、小細胞癌及大細胞癌。 
 
第二節 限制酵素切割長度多樣性法(RFLP) 
 
第一項 試劑與材料 
(1).DNA 分離：QIAampR DNA Blood Mini Kit 
(2).PCR：預備好的DNA、Taq polymerase、primer、dNTP、reaction 
buffer、H2O 
(3).cold-RFLP gel analysis：minigel 
(4).PCR 產物染色：Ethidium bromide 
(5).材料：5﹪EDTA 真空採血管、tissue 或 fixed tissue（正常組
織與病灶組織） 
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(6).儀器 
PCR machine：Perkin Elmer machine 9600 
電泳槽：Toyobo GelMate 2000 
照相系統：Bio-rad Gel Doc 2000 
ELISA reader 
 
第二項 DNA分離方法 
以Gel and Lithium Heparine 或5﹪EDTA 真空採血管靜脈採血
後，取200Dl 的sample 再加入20 Dl QIAGEN Protease，200 Dl Buffer 
AL，強烈震盪15秒，使其完全混合，置於乾式加溫槽，56℃，10 分
鐘。短暫離心以移除壁上水滴，加入200Dl 酒精(96-100%)，強烈震
盪15秒並短暫離心。吸取混合液至QIAamp spin column(含2 ml 收集
管)，離心8000 rpm，1分鐘。丟棄含有濾液的收集管，並換上新的2ml 
收集管。再加入500 Dl Buffer AW1，離心8000 rpm，1分鐘。丟棄含
有濾液的收集管，並換上新的2 ml 收集管。之後加入500 Dl Buffer 
AW2，離心14000 rpm，3 分鐘。丟棄含有濾液的收集管，並換上新的
1.5 ml微量離心管。加入50 Dl Buffer AE，放置室溫5分鐘。離心15000 
rpm，3分鐘。管底即為所需之DNA，可置於-70℃待PCR 反應用。 
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第三項 聚合酵素鏈鎖反應(PCR)技術 
取1μ1 組織DNA 加熱至95℃作用5分鐘，然後迅速置於冰上，離
心備用。接著配置PCR 反應的酶，包括稀釋溶液(Enzyme diluent: 
10mM Tris pH8.3，2.5mg/ml BSA)和Taq DNA 聚合酶(polymerase)以
5:1 的比例混合，取4μ1 二次蒸餾水，1μ1 10 倍高鎂緩衝液(10x 
High Mg buffer： 500mM Tris pH 8.3，2.5mg/ml BSA，30mM MgCl2)，
1μ1 去氧核苷酸混合液(10x dNTP，2mM each dATP、dCTP、dGTP、
dTTP)，5’和3’端的前引子各1μ1(20μM)(表一~表二)，稀釋的Taq 
DNA polymerase 1μ1，最後加入1μ1 加熱處理過的DNA，上述各項
條件置於0.5ml 的微量離心管內混合均勻，置於溫度循環機執行程
式。 
 
第四項 PCR產物的純化 
因為PCR 前引子與DNA 模板(template)可能發生非特異性的結
合，所以產物並非只有一種，需要利用gel elution來純化實驗所需
的產物及去除dNTP 和未作用的前引子。實驗方法乃在跑完電泳的瓊
脂凝膠在長波UV燈下可清楚看見DNA亮帶，使用乾淨鋒利之刀片對照
maker 切下所要的DNA亮帶，置於1.5ml 微量離心管中並秤重，吾人
利用Bio 101,INC 的Genecleam III kit 純化DNA，於每200mg的瓊脂
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凝膠加入100μ1 TBE modifier 與900μ1 NaI 混合液置於55℃，待
凝膠完全溶解，約5至10分鐘，加入5μ1 EZ glassmilk 懸浮乳膠，
於震盪器中混合約1分鐘使之完全溶於混合液中，置於室溫5至10分
鐘，每1至2分鐘取出輕輕拍打使呈懸浮狀態，乳膠才可完全將DNA 吸
附，而後12000rpm 離心1 分鐘，移去上清液，加入New wash solution 
400μ1 離心12000rpm 30 秒立即移去殘存的New wash solution，置
於真空乾燥箱內待沈澱物完全乾燥，加入5μ1 Elution solution 呈
懸浮狀靜置5分鐘，離心12000 rpm 5秒鐘，將溶有DNA的上清液移至
另一支乾淨的微量離心管，可重複此溶解DNA的步驟一次如此收集二
次的純化DNA上清液存放-20℃冰箱備用。 
 
第五項 自動定序法 
如前述方法將PCR 產物純化後取適量DNA 送進自動定序議(ABI 
Perkin Elmer Model 377, USA.)執行定序程式。 
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第三章 統計分析 
各實驗組之結果先以 Kolomogorov-Smirnov test 檢定是否符合
常態分佈。當濃度資料具有偏態特性，且不符合常態分佈，則將之 Log
轉換，並以轉換後之資料作為結果變數進行變異數分析法(ANOVA 
analysis)分析。或採用 Krusal-Wallis test之無母數方法取代上述
之 ANOVA 分析。邏輯迴歸模式分析 (Logistical Multivariate 
Regression Model)分別作多變項邏輯迴歸分析，分析各危險因子對
吸煙肺癌患者、與吸煙非肺癌患者的解釋效度與危險比，另以 SAS 軟
體中之 Conditional Logistic Procedure 分析其 AOR 勝算比；所有
統計值以 0.05 作為顯著性之判斷水準。 
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第四章 研究結果 
本研究共分析了 30位的肺癌病患與 30位的非癌對照組；以已建
立之分子生物學方法包括 RFLP 法與基因定序法檢測她們的 UGT 基因
(圖二~圖九) ，統計分析兩組的 UGT基因變異之頻率是否有統計學差
異，來探討此遺傳因素對於罹患肺癌的影響。研究結果顯示 UGT1A7*3 
基因型在肺癌患者之危險性明顯高於對照組，危險比 odds ratios 
(ORs) 為 12.67 (P<0.05；表三)，顯示 UGT多型性與肺癌症之發生風
險有關，在先前的相關研究中，已發現了低活性的 UGT1A7 genotype 
與癌症具有相關性(Guillemette et al., 2000)，本研究結果證實低
活性的 UGT1A7 genotype會增加罹患肺癌症的風險。 
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第五章 討論 
肺癌好發且致死率高，由文獻探討可見至今為止吸菸仍是主要危
險因子，所以預防的策略仍應著重於禁菸政策與戒菸宣導，再則藉由
危險因子的探討，可幫助我們找出高危險群，定出預防和治療的對
策。本研究發現雖然UGT1A7基因多型性變化不足以使人體產生肺癌，
但低活性UGT1A7基因多型性(UGT1A7*3)與肺癌的危險比高達12.67，
證實低活性UGT1A7基因多型性(UGT1A7*3)會使罹患肺癌的盛行率增
加。依據研究結果，我們推論UGT1A7基因可能在清除香菸致癌物質
B[a]P中扮演重要角色，但因個案數較少，此研究結果仍需後續大型
研究加以證實。 
未來研究目標將想辦法分析檢測體內的B[a]P濃度，以進ㄧ步證
實低活性UGT1A7基因多型性(UGT1A7*3)所增加罹患肺癌風險，是否確
與B[a]P在體內排除不良相關?  
依先前的研究得知，主控B[a]P代謝的酶之基因其第一外節是
UGT1A7與UGT1A10(Huang et al., 2001)，且依本研究的結論得知低
活性UGT1A7基因多型性(UGT1A7*3)會增加罹患肺癌的風險。而國外的
研究發現，UGT1A10基因多型性與口咽癌的發生率呈現相關性(Elahi 
et al., 2003)。所以進一步我們也想知道，低活性的UGT1A10基因多
型性是否也同樣會增加罹患肺癌風險?並適度分析UGT1A7與UGT1A10
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之間是否有協同作用。 
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圖 一. Role of epoxide hydrolase  
Role of epoxide hydrolase in the inactivation of benzo[a]pyrene 
4,5-oxide and in the conversion of benzo[a]pyrene to its bay-region 
diolepoxide.Also shown is the role of dihydrodiol dehydrogenase, a 
member of the aldoketo reductase (AKR) superfamily, in the formation of 
reactive catechol and ortho-qinone metabolites of benzo[a]pyrene. 
(Casarett and Doull, Toxicology, 6
th
 edition) 
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圖 二. UGT1A7 -57 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: HpyCH4IV 
N=438bp (Wild Type) 
M=57bp+381bp (Variant) 
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圖 三. UGT1A7 33 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: Taq-I 
N=115bp (Wild Type) 
M=19bp+96bp (Variant) 
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圖 四. UGT1A7 387 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: Afl  
N=159bp (Wild Type) 
M=140bp+29bp (Variant) 
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圖 五. UGT1A7 391 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: HpaⅡ  
N=23bp+129bp+20bp (Wild Type) 
M=14bp+23bp+149bp (Variant) 
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圖 六. UGT1A7 392 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: TaqⅠ  
N=20bp+50bp+83bp (Wild Type) 
M=70bp+83bp (Variant) 
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圖 七. UGT1A7 622 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: RsaⅠ  
N=447bp (Wild Type) 
M=54bp+393bp (Variant) 
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圖 八. UGT1A7 -57、33 基因定序圖 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  - 33 - 
 
圖 九. UGT1A7 387、391、392、622 基因定序圖 
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表 一. Natural or mutagenesis primers, restriction enzymes and the 
results for UGT1A7 variations 
Position 
(cDNA) 
 
primers 
 
Sequence 
Restriction 
enzyme 
 
Result 
(bp) 
 
-57 
T→G 
 
U7F1 
 
U7R1 
 
5’ TGAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 
5’ ATAGAGAAAATGCACTTCGC 3’    
 
HpyCH4IV 
 
N
c      
439 
 
M
d 
57+382 
 
 
33 
C→A 
 
1
st
PCR 
 
U7F1 
 
U7R2 
 
 
 
5’ GAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 
5’ AGGGGCAAAAAATGTTC 3’ 
 
  
  
2
nd
PCR 
 
U7-33F1 
 
U7-33R 
 
 
 
5’ GGGTGGACTGGCCTCCTG 3’a 
 
5’ ACTGCATGGTGAACCAGTCG3’ 
 
 
 
TaqⅠ 
 
N    
115 
 
M  
19+96 
 
 
622 
T→C 
 
U7F3 
 
U7R3 
 
5’ TGTCCCCAGACTTCTCTTAG 3’ 
 
5’ GCTACCCAACAATTAAGTGA 3’ 
 
RsaⅠ 
 
 
 
N  
447 
 
M 
54+393 
 
bp: base pair, 
a
mutagenesis site, N
c
: digestion result of wild type, M
d
: digestion 
result of variant 
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表 二. Natural or mutagenesis primers, restriction enzymes and the 
results for UGT1A7 variations 
Position 
(cDNA) 
primers Sequence 
Restriction 
enzyme 
Result (bp) 
 
387 
T→G 
 
1
st 
PCR 
U7F1 
 
U7R2 
 
 
 
5’ TGAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 
5’ TAGGGGCAAAATAAATGTTC 3’ 
 
  
  
2
nd 
PCR 
U7- 
387F1 
 
U7- 
387R2 
 
 
 
5’ AAATTGCAGGAGTTCTTA 3’ 
 
 
5’ TGGCAAAATATTCCCCGC 3’ 
 
 
 
 
 
Afl Ⅱ 
 
 
 
N    
159 
 
M   
140+19 
 
391 
C→A 
2
nd 
PCR 
U7-F2 
 
U7- 
391R 
 
 
5’ATACACTCTGGAGGATCAGG 3’ 
 
 
5’ TAAGTATTCTACTAATTTCC 3 
 
 
 
 
 Hpa Ⅱ 
 
N 
23+129+20 
 
M   
23+149 
 
 
392 
C→A 
2
nd 
PCR 
U7- 
392F 
 
U7- 
387R 
 
 
 
5’CAGGAGTTTGTTTAATGATC 3’ 
 
 
5’ TGGCAAAATATTCCCCTGGC 3’ 
 
 
 
 
 Tag Ⅱ 
 
 
N  
20+50+83 
 
M 
70+83 
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表 三. Odds Ratios and 95% Confidence Intervals with UGT1A7 
Haplotype 
 
Number (%) 
  
UGT1A7            Cases           Controls           OR (95% CI)    
                  [N = 30]          [N = 30 ] 
 
UGT1A7*1         12  (40.0)        19  (63.3)            1.00 
UGT1A7*2         10  (33.3)        10  (33.3)        1.58 (0.51 ~ 4.93)
 
UGT1A7*3          8  (26.7)         1  (3.3)        12.67 (1.40 ~ 114.42)*
 
 
* p<0.05, adjusted by smoking, drinking, betel chewing, and demographic factors. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  - 37 - 
參考文獻 
(1986). 1986 Surgeon General's report: the health consequences of 
involuntary smoking. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 35, 769-770. 
Argiles, J.M., and Azcon-Bieto, J. (1988). The metabolic environment of 
cancer. Mol Cell Biochem 81, 3-17. 
Ashtiani, Z.O., Hasheminasab, S.M., Ayati, M., Goulian, B.S., and 
Modarressi, M.H. (2011). Are GSTM1, GSTT1 and CAG repeat length of 
androgen receptor gene polymorphisms associated with risk of prostate 
cancer in Iranian patients? Pathol Oncol Res 17, 269-275. 
Azuma, M., Kasai, Y., Tamatani, T., and Sato, M. (1992). Involvement of 
p53 mutation in the development of human salivary gland pleomorphic 
adenomas. Cancer Lett 65, 61-71. 
Bartsch, H., Nair, U., Risch, A., Rojas, M., Wikman, H., and Alexandrov, 
K. (2000). Genetic polymorphism of CYP genes, alone or in combination, 
as a risk modifier of tobacco-related cancers. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 9, 3-28. 
Beliavskaia, V.A., Vardosanidze, K.V., Oreshkova, S.F., Blinov, A.G., 
Ternovoi, V.A., Blinov, V.M., Cherdyntseva, N.V., and Voevoda, M.I. 
(2010). [Somatic mutations of the P53 gene in stomach cancer]. Vopr 
Onkol 56, 156-161. 
Bellemare, J., Rouleau, M., Harvey, M., Tetu, B., and Guillemette, C. 
(2010). Alternative-splicing forms of the major phase II conjugating 
UGT1A gene negatively regulate glucuronidation in human carcinoma 
cell lines. Pharmacogenomics J 10, 431-441. 
Bock, K.W., Raschko, F.T., Gschaidmeier, H., Seidel, A., Oesch, F., 
  - 38 - 
Grove, A.D., and Ritter, J.K. (1999). Mono- and Diglucuronide formation 
from benzo[a]pyrene and chrysene diphenols by AHH-1 cell-expressed 
UDP-glucuronosyltransferase UGT1A7. Biochem Pharmacol 57, 
653-656. 
Borentain, P., Gerolami, V., Ananian, P., Garcia, S., Noundou, A., 
Botta-Fridlund, D., Le Treut, Y.P., Berge-Lefranc, J.L., and Gerolami, R. 
(2007). DNA-repair and carcinogen-metabolising enzymes genetic 
polymorphisms as an independent risk factor for hepatocellular carcinoma 
in Caucasian liver-transplanted patients. Eur J Cancer 43, 2479-2486. 
Burch, P.R. (1986). Smoking and lung cancer: an overview. Cancer Res 
46, 3200-3203. 
Chen, H., Lum, A., Seifried, A., Wilkens, L.R., and Le Marchand, L. 
(1999). Association of the NAD(P)H:quinone oxidoreductase 609C-->T 
polymorphism with a decreased lung cancer risk. Cancer Res 59, 
3045-3048. 
Chiang, T.A., Pei-Fen, W., Ying, L.S., Wang, L.F., and Ko, Y.C. (1999a). 
Mutagenicity and aromatic amine content of fumes from heated cooking 
oils produced in Taiwan. Food Chem Toxicol 37, 125-134. 
Chiang, T.A., Wu, P.F., and Ko, Y.C. (1998). Prevention of exposure to 
mutagenic fumes produced by hot cooking oil in Taiwanese kitchens. 
Environ Mol Mutagen 31, 92-96. 
Chiang, T.A., Wu, P.F., and Ko, Y.C. (1999b). Identification of 
carcinogens in cooking oil fumes. Environ Res 81, 18-22. 
Chiang, T.A., Wu, P.F., Wang, L.F., Lee, H., Lee, C.H., and Ko, Y.C. 
(1997). Mutagenicity and polycyclic aromatic hydrocarbon content of 
  - 39 - 
fumes from heated cooking oils produced in Taiwan. Mutat Res 381, 
157-161. 
Clarke, D.J., Cassidy, A.J., See, C.G., Povey, S., and Burchell, B. (1997). 
Cloning of the human UGT1 gene complex in yeast artificial 
chromosomes: novel aspects of gene structure and subchromosomal 
mapping to 2q37. Biochem Soc Trans 25, S562. 
Collins, L.G., Haines, C., Perkel, R., and Enck, R.E. (2007). Lung cancer: 
diagnosis and management. Am Fam Physician 75, 56-63. 
Darazy, M., Balbaa, M., Mugharbil, A., Saeed, H., Sidani, H., and 
Abdel-Razzak, Z. (2011). CYP1A1, CYP2E1, and GSTM1 Gene 
Polymorphisms and Susceptibility to Colorectal and Gastric Cancer 
Among Lebanese. Genet Test Mol Biomarkers 15, 423-429. 
Demir, A., Altin, S., Pehlivan, D., Demir, M., Yakar, F., Seyhan, E.C., 
and Dincer, S.I. (2007). The role of GSTM1 gene polymorphisms in lung 
cancer development in Turkish population. J Carcinog 6, 13. 
Devanesan, P.D., RamaKrishna, N.V., Todorovic, R., Rogan, E.G., 
Cavalieri, E.L., Jeong, H., Jankowiak, R., and Small, G.J. (1992). 
Identification and quantitation of benzo[a]pyrene-DNA adducts formed 
by rat liver microsomes in vitro. Chem Res Toxicol 5, 302-309. 
Doll, R., and Peto, R. (1981). The causes of cancer: quantitative estimates 
of avoidable risks of cancer in the United States today. J Natl Cancer Inst 
66, 1191-1308. 
Doll, R., Peto, R., Wheatley, K., Gray, R., and Sutherland, I. (1994). 
Mortality in relation to smoking: 40 years' observations on male British 
doctors. BMJ 309, 901-911. 
  - 40 - 
Einspahr, J.G., Martinez, M.E., Jiang, R., Hsu, C.H., Rashid, A., 
Bhattacharrya, A.K., Ahnen, D.J., Jacobs, E.T., Houlihan, P.S., Webb, 
C.R., et al. (2006). Associations of Ki-ras proto-oncogene mutation and 
p53 gene overexpression in sporadic colorectal adenomas with 
demographic and clinicopathologic characteristics. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 15, 1443-1450. 
Elahi, A., Bendaly, J., Zheng, Z., Muscat, J.E., Richie, J.P., Jr., Schantz, 
S.P., and Lazarus, P. (2003). Detection of UGT1A10 polymorphisms and 
their association with orolaryngeal carcinoma risk. Cancer 98, 872-880. 
Fan, R., Wu, M.T., Miller, D., Wain, J.C., Kelsey, K.T., Wiencke, J.K., 
and Christiani, D.C. (2000). The p53 codon 72 polymorphism and lung 
cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 9, 1037-1042. 
Fujita, K., Ando, Y., Nagashima, F., Yamamoto, W., Endo, H., Kodama, 
K., Araki, K., Miya, T., Narabayashi, M., and Sasaki, Y. (2006). Novel 
single nucleotide polymorphism of UGT1A7 gene in Japanese. Drug 
Metab Pharmacokinet 21, 75-78. 
Gong, Q.H., Cho, J.W., Huang, T., Potter, C., Gholami, N., Basu, N.K., 
Kubota, S., Carvalho, S., Pennington, M.W., Owens, I.S., et al. (2001). 
Thirteen UDPglucuronosyltransferase genes are encoded at the human 
UGT1 gene complex locus. Pharmacogenetics 11, 357-368. 
Grove, A.D., Kessler, F.K., Metz, R.P., and Ritter, J.K. (1997). 
Identification of a rat oltipraz-inducible UDP-glucuronosyltransferase 
(UGT1A7) with activity towards benzo(a)pyrene-7,8-dihydrodiol. J Biol 
Chem 272, 1621-1627. 
Guillemette, C., Ritter, J.K., Auyeung, D.J., Kessler, F.K., and Housman, 
  - 41 - 
D.E. (2000). Structural heterogeneity at the UDP-glucuronosyltransferase 
1 locus: functional consequences of three novel missense mutations in the 
human UGT1A7 gene. Pharmacogenetics 10, 629-644. 
Hanahan, D., and Weinberg, R.A. (2000). The hallmarks of cancer. Cell 
100, 57-70. 
Hecht, S.S. (2003). Tobacco carcinogens, their biomarkers and 
tobacco-induced cancer. Nat Rev Cancer 3, 733-744. 
Hirayama, T. (1981). Non-smoking wives of heavy smokers have a higher 
risk of lung cancer: a study from Japan. Br Med J (Clin Res Ed) 282, 
183-185. 
Hollstein, M.C., Metcalf, R.A., Welsh, J.A., Montesano, R., and Harris, 
C.C. (1990). Frequent mutation of the p53 gene in human esophageal 
cancer. Proc Natl Acad Sci U S A 87, 9958-9961. 
Huang, C.S., Luo, G.A., Huang, M.J., Chen, E.S., Young, T.H., and Chao, 
Y.C. (2001). A novel compound heterozygous variation of the 
uridine-diphosphoglucuronosyl transferase 1A1 gene that causes 
Crigler-Najjar syndrome type II. Pharmacogenetics 11, 639-642. 
Huang, C.S., Luo, G.A., Huang, M.L., Yu, S.C., and Yang, S.S. (2000). 
Variations of the bilirubin uridine-diphosphoglucuronosyl transferase 
1A1 gene in healthy Taiwanese. Pharmacogenetics 10, 539-544. 
Jeffrey, A.M., Jennette, K.W., Blobstein, S.H., Weinstein, I.B., Beland, 
F.A., Harvey, R.G., Kasal, H., Miura, I., and Nakanishi, K. (1976). Letter: 
Benzo[a]pyrene-nucleic acid derivative found in vivo: structure of a 
benzo[a]pyrenetetrahydrodiol epoxide-guanosine adduct. J Am Chem Soc 
98, 5714-5715. 
  - 42 - 
Kabat, G.C. (1996). Aspects of the epidemiology of lung cancer in 
smokers and nonsmokers in the United States. Lung Cancer 15, 1-20. 
Kotnis, A., Sarin, R., and Mulherkar, R. (2005). Genotype, phenotype and 
cancer: role of low penetrance genes and environment in tumour 
susceptibility. J Biosci 30, 93-102. 
Lacko, M., Oude Ophuis, M.B., Peters, W.H., and Manni, J.J. (2009a). 
Genetic polymorphisms of smoking-related carcinogen detoxifying 
enzymes and head and neck cancer susceptibility. Anticancer Res 29, 
753-761. 
Lacko, M., Roelofs, H.M., te Morsche, R.H., Voogd, A.C., Ophuis, M.B., 
Peters, W.H., and Manni, J.J. (2009b). Genetic polymorphisms in the 
tobacco smoke carcinogens detoxifying enzyme UGT1A7 and the risk of 
head and neck cancer. Head Neck 31, 1274-1281. 
Lam, K.C., and Mok, T.S. (2011). Targeted therapy: an evolving world of 
lung cancer. Respirology 16, 13-21. 
Lee, L.T., Lee, W.C., Lin, R.S., Chen, S.C., Chen, C.Y., Luh, K.T., and 
Chen, C.J. (1994). Age-period-cohort analysis of lung cancer mortality in 
Taiwan, 1966-1990. Anticancer Res 14, 673-676. 
Li, M.C., Cui, Z.S., He, Q.C., and Zhou, B.S. (2005). [Association of 
genetic polymorphism in the DNA repair gene XRCC1 with susceptibility 
to lung cancer in non-smoking women]. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 27, 
713-716. 
Lin, C.C. (1963). A study of lung cancer in Taiwan. Jpn J Chest Dis 7, 7. 
Loeb, L.A., Ernster, V.L., Warner, K.E., Abbotts, J., and Laszlo, J. (1984). 
Smoking and lung cancer: an overview. Cancer Res 44, 5940-5958. 
  - 43 - 
Lofroth, G., and Lazaridis, G. (1986). Environmental tobacco smoke: 
comparative characterization by mutagenicity assays of sidestream and 
mainstream cigarette smoke. Environ Mutagen 8, 693-704. 
London, S.J., Smart, J., and Daly, A.K. (2000). Lung cancer risk in 
relation to genetic polymorphisms of microsomal epoxide hydrolase 
among African-Americans and Caucasians in Los Angeles County. Lung 
Cancer 28, 147-155. 
Luh, K.T., and Chang, D.B. (1992). [Primary lung cancer in Taiwan]. J 
Formos Med Assoc 91 Suppl 1, S1-7. 
Luh, K.T., Kuo, S.H., Lin, C.C., Yang, S.P., and Chen, K.P. (1974). 
Primary lung cancer in Taiwan. I. Chronological observation of 
epidemiological characteristics with etiological consideration. Taiwan Yi 
Xue Hui Za Zhi 73, 129-146. 
Luukkanen, L., Mikkola, J., Forsman, T., Taavitsainen, P., Taskinen, J., 
and Elovaara, E. (2001). Glucuronidation of 1-hydroxypyrene by human 
liver microsomes and human UDP-glucuronosyltransferases UGT1A6, 
UGT1A7, and UGT1A9: development of a high-sensitivity 
glucuronidation assay for human tissue. Drug Metab Dispos 29, 
1096-1101. 
Mannervik, B., and Danielson, U.H. (1988). Glutathione 
transferases--structure and catalytic activity. CRC Crit Rev Biochem 23, 
283-337. 
Merk, J., and Leschber, G. (2009). Adjuvant therapy for lung cancer. 
Minerva Chir 64, 599-609. 
Miners, J.O., McKinnon, R.A., and Mackenzie, P.I. (2002). Genetic 
  - 44 - 
polymorphisms of UDP-glucuronosyltransferases and their functional 
significance. Toxicology 181-182, 453-456. 
Molassiotis, A., Lowe, M., Blackhall, F., and Lorigan, P. (2011). A 
qualitative exploration of a respiratory distress symptom cluster in lung 
cancer: cough, breathlessness and fatigue. Lung Cancer 71, 94-102. 
Novak, K. (2003). Cancer susceptibility: role of genes, environment, and 
diet. MedGenMed 5, 20. 
Ockenga, J., Vogel, A., Teich, N., Keim, V., Manns, M.P., and Strassburg, 
C.P. (2003). UDP glucuronosyltransferase (UGT1A7) gene 
polymorphisms increase the risk of chronic pancreatitis and pancreatic 
cancer. Gastroenterology 124, 1802-1808. 
Orzechowski, A., Schrenk, D., Bock-Hennig, B.S., and Bock, K.W. 
(1994). Glucuronidation of carcinogenic arylamines and their N-hydroxy 
derivatives by rat and human phenol UDP-glucuronosyltransferase of the 
UGT1 gene complex. Carcinogenesis 15, 1549-1553. 
Parkin, D.M., Pisani, P., and Ferlay, J. (1999). Estimates of the worldwide 
incidence of 25 major cancers in 1990. Int J Cancer 80, 827-841. 
Pisani, P., Parkin, D.M., Bray, F., and Ferlay, J. (1999). Estimates of the 
worldwide mortality from 25 cancers in 1990. Int J Cancer 83, 18-29. 
Redmond, D.E., Jr. (1970). Tobacco and cancer: the first clinical report, 
1761. N Engl J Med 282, 18-23. 
Ritter, J.K. (2000). Roles of glucuronidation and 
UDP-glucuronosyltransferases in xenobiotic bioactivation reactions. 
Chem Biol Interact 129, 171-193. 
Ritter, J.K., Crawford, J.M., and Owens, I.S. (1991). Cloning of two 
  - 45 - 
human liver bilirubin UDP-glucuronosyltransferase cDNAs with 
expression in COS-1 cells. J Biol Chem 266, 1043-1047. 
Roggeband, R., Wolterbeek, A.P., Melis, O.W., Wittekoek, M.E., Rutten, 
A.A., Feron, V.J., and Baan, R.A. (1994). DNA adduct formation and 
repair in hamster and rat tracheas exposed to benzo[a]pyrene in organ 
culture. Carcinogenesis 15, 661-665. 
Roggeband, R., Wolterbeek, A.P., Rutten, A.A., and Baan, R.A. (1993). 
Comparative 32P-postlabeling analysis of benzo[a]pyrene--DNA adducts 
formed in vitro upon activation of benzo[a]pyrene by human, rabbit and 
rodent liver microsomes. Carcinogenesis 14, 1945-1950. 
Rubio, C.A., and Rodensjo, M. (1995). p53 overexpression in flat serrated 
adenomas and flat tubular adenomas of the colorectal mucosa. J Cancer 
Res Clin Oncol 121, 571-576. 
Sameshima, S., Kubota, Y., Sawada, T., Watanabe, T., Kuroda, T., Tsuno, 
N., Higuchi, Y., Shinozaki, M., Sunouchi, K., Masaki, T., et al. (1996). 
Overexpression of p53 protein and histologic grades of dysplasia in 
colorectal adenomas. Dis Colon Rectum 39, 562-567. 
Seow, A., Ng, D.P., Choo, S., Eng, P., Poh, W.T., Ming, T., and Wang, 
Y.T. (2006). Joint effect of asthma/atopy and an IL-6 gene polymorphism 
on lung cancer risk among lifetime non-smoking Chinese women. 
Carcinogenesis 27, 1240-1244. 
Shan, L., Nakamura, Y., Zhang, Z., Jing, X., Nakamura, M., Murakami, 
M., Yokoi, T., and Kakudo, K. (1998). Overexpression of p53 protein 
correlates with a high risk of malignant transformation of adenomas in 
patients with multiple colorectal adenomas. Pathol Int 48, 281-286. 
  - 46 - 
Shen, X.B., Wang, G.X., Huang, Y.Z., Xiang, L.S., and Wang, X.H. 
(1996). Analysis and estimates of attributable risk factors for lung cancer 
in Nanjing, China. Lung Cancer 14 Suppl 1, S107-112. 
Sheweita, S.A. (2000). Drug-metabolizing enzymes: mechanisms and 
functions. Curr Drug Metab 1, 107-132. 
Sims, P., Grover, P.L., Swaisland, A., Pal, K., and Hewer, A. (1974). 
Metabolic activation of benzo(a)pyrene proceeds by a diol-epoxide. 
Nature 252, 326-328. 
Somers, E. (1985). International Agency for Research on Cancer. CMAJ 
133, 845-846. 
Strassburg, C.P., Oldhafer, K., Manns, M.P., and Tukey, R.H. (1997). 
Differential expression of the UGT1A locus in human liver, biliary, and 
gastric tissue: identification of UGT1A7 and UGT1A10 transcripts in 
extrahepatic tissue. Mol Pharmacol 52, 212-220. 
Tukey, R.H., and Strassburg, C.P. (2000). Human 
UDP-glucuronosyltransferases: metabolism, expression, and disease. 
Annu Rev Pharmacol Toxicol 40, 581-616. 
Valanis, B.G. (1996). Epidemiology of lung cancer: a worldwide 
epidemic. Semin Oncol Nurs 12, 251-259. 
Villeneuve, L., Girard, H., Fortier, L.C., Gagne, J.F., and Guillemette, C. 
(2003). Novel functional polymorphisms in the UGT1A7 and UGT1A9 
glucuronidating enzymes in Caucasian and African-American subjects 
and their impact on the metabolism of 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin 
and flavopiridol anticancer drugs. J Pharmacol Exp Ther 307, 117-128. 
Wolterbeek, A.P., Roggeband, R., Steenwinkel, M.J., Baan, R.A., and 
  - 47 - 
Rutten, A.A. (1993). Formation and repair of benzo[a]pyrene-DNA 
adducts in cultured hamster tracheal epithelium determined by 
32P-postlabeling analysis and unscheduled DNA synthesis. 
Carcinogenesis 14, 463-467. 
Wu, P.F., Chiang, T.A., Ko, Y.C., and Lee, H. (1999). Genotoxicity of 
fumes from heated cooking oils produced in Taiwan. Environ Res 80, 
122-126. 
Wu, P.F., Chiang, T.A., Wang, L.F., Chang, C.S., and Ko, Y.C. (1998). 
Nitro-polycyclic aromatic hydrocarbon contents of fumes from heated 
cooking oils and prevention of mutagenicity by catechin. Mutat Res 403, 
29-34. 
Yang, S.P., Luh, K.T., Kuo, S.H., and Lin, C.C. (1984). Chronological 
observation of epidemiological characteristics of lung cancer in Taiwan 
with etiological consideration--a 30-year consecutive study. Jpn J Clin 
Oncol 14, 7-19. 
Zheng, Z., Park, J.Y., Guillemette, C., Schantz, S.P., and Lazarus, P. 
(2001). Tobacco carcinogen-detoxifying enzyme UGT1A7 and its 
association with orolaryngeal cancer risk. J Natl Cancer Inst 93, 
1411-1418. 
余冠穎 (2000). 台灣男、女性肺癌患者 p53 基因突變、p53、mdm2
蛋白表現和 mdm2 splicing transcripts 之比較研究. In 毒理學研究所 
(台中市, 中山醫學院), pp. 0. 
陳志玫 (1998). 易感基因 CYP2E1,GSTM1,GSTT1 基因多形性之種族
  - 48 - 
與疾病相關研究. 第一 篇:CYP2E1,GSTM1,GSTT1 基因多形性在台
灣 原 住 民 泰 國 及 菲 律 賓 等 種 族 間  差 異 之 研 究 . 第 二
篇:CYP2E1,GSTM1 基因多形性與非吸菸女性肺癌之相關性. In 公共
衛生學研究所 (高雄市, 高雄醫學院), pp. 76. 
廖月香 (2009). 臺灣都市化程度與醫療人力資源、醫療耗用及十大死
因死亡率之相關. In 中國醫學研究所碩士班 (台中市, 中國醫藥大學), 
pp. 50. 
蕭光明 (1992). 台灣地區肺癌之流行病學特徵. 臨床醫學 29, 6. 
 
 
